

































































































































































































































































































































































G→A G→T G→C G G
J］M109
　　Control　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　Anthracene　　　　　　　　　　　　4
　　1，．2一．Benzanthracene　　　　　　　　13
　　2，3－Benzanthracene　　　　　　　　　7
　　Dibenz［α，θ］anthracene　　　　　　3
　　Dibenz［α，ぬ］anthracene　　　　　　4
　　Pyrene　　　　　　　　　　　　　　　　　13
　　Benz［α］pyrene　　　　　　　　　　　ll
　　Benz［召コpyrene　　　　　　　　　　　7
1　　　　　－　　　　　　　　2　　　　　　　　－
1　　　　　－　　　　　　　　7　　　　　　　　1
一 　　　　一　　　　　　　　1　　　　　　　　－
1 　　　　1　　　　　　　12　　　　　　　一
一 　　　　一　　　　　　　3　　　　　　　一
　　　　　　　　　　　　　ぼ1　　　　　－　　　　　　　3　　　　　　　一
一　　　　　1　　　　　　　3　　　　　　　－
1　　　　　2　　　　　　　　2　　　　　　　　一
SURE⑪
　　Control　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　Anthracene　　　　　　　　　　　　3
　　1，2－Berlzanthracene　　　　　　　　　3
　　2，3－Berlzanthracene　　　　　　　　　l
　　Dibenz［α，召］anthracene　　　　　　－
　　Dibenz［α，刎arlthracene　　　　　　2
　　Pyrene　　　　　　　　　　　　　　　　　　．7
　　Benz［α］pyrene　　　　　　　　　　　4
　　Benz［6］pyrene　　　　　　　　　　　5
一　　　　　一　　　　　　　9　　　　　　　4
一 　　　　一　　　　　　　12　　　　　　　　一
一 　　　　一　　　　　　　7　　　　　　　3
一　　　　　一　　　　　　　21　　　　　　　　一
一 　　　　一　　　　　　　6　　　　　　　一
一　　　　　一　　　　　　　　4　　　　　　　　1
一　　　　　一　　　　　　　10　　　　　　　1
一　　　　　一　　　　　　　5　　　　　　　1
p．UC19一如己ZC141　DNA　not　exposed　to　the　polycycユic　aromatic　hydrocarbons　was　used　as　contro1．
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TabIe　4　Ana「ysis　of　Nucleotide　Changes　in　the　Target　Sequences　of　pUC19－1∂cZC141　DNA
　　　　Transformed　intoεco〃JM109　and　SURE⑪Strains　after　Exposure　to　Polycyclic
　　　　Aromatic　Hydrocarbons　Pretreated　with　Human　Cytochrome　P4501A1
Chemicals Substitution DeletionInsertion
G→A　G→T　G→CG GJM109
　Control
　Anthracene
　1，2－Benzanthracene
　2，3－Benzanthracene
　Dibenz［α，θ］anthracene
　Dibenz［α吻］anthracene
　Pyrene
　Benz［α］pyrene
　Benz［θ］pyrene
1
4
1
2
5
5
4
3
2
1
2
1
2
4
1
2
3
2
2
1
SURE⑪
　Control
　Anthracene
　1，2－Benzanthracene
　2，3－Benzanthracene
　Dibenz［α，6］anthracene
　Dibenz［α潅］anthracene
　Pyrene
　Benz［α］pyrene
　Benz［¢］pyrene
1
3
1
2
2
4
3
11
7
13
3
8
7
14
1
1
pUC19一耽ZCユ41　DNA　not　exposed　to　the　polycyclic　aromatic　hydrocarbons　was　used　as　controL
突然変異誘発率が認められたが，CYPIA1による前処理
・では1，2－BA，　DB［α，¢］Aと同様にPyrやB［¢］Pなど他
　のPAH：にも高い突然変異誘発率が認められた．これは，
CYPIA1が一様にPAH類を変異原に活性化するとの報
告を支持するものと考える2）。しかしながら，Endoらは
B［α］PなどのPAH類の変異原性を調べる場合，
CYPIAIによる代謝物をさらに代謝活性化する共役酵素
系が必要であるとの知見を示している6＞．このことは，
CYPIA1処理にグルタチオンーS一トランスフェラーゼ
　（GST）のような酵素処理を共役させることで，　PAH類
の変異原性は著しく異なる可能性を示唆している6）．今後，
CYPIA1／GST系等を用いて変異原試験を行う必要がある
　と考える．
　　Table　3と4には，8種類のPAHによる標的塩基配列
　に誘導された突然変異を示した．JM109を宿主菌とした
場合，S9とCYPIAユで前処理したPAHにより誘導され
た突然変異の約70％は塩基置換によるものであり，突然
変異の30％近くがフレームシフト型変異であった．一方，
SURE⑪では，フレームシフト型変異が80％以上を占めて
　いた．また，これらの塩基置換変異は，G→A変異が
90％以上を占め，フレ’一ムシフト型変異もグアニン1塩基
　の欠失によるものが約70％を占めていることが認められ
　た（Table　3，4）．
　　如6ZC141　DNAの標的GGG配列で誘発された塩基置換
変異の誘導は，PAHによるN一アルキルグアニンが形成
されたために，G→A塩基置換が優先的に誘導されたもの
と推察される7β）．一方，グアニン1塩基の欠失は，同様
にグアニンのN基に結合したPAHがDNAの二重らせ
んの溝に入り，歪みを生じさせたためにフレームシフトが
誘導され，欠失が生じたものと思われる9・10）．最近，N一ア
ルキルグアニンが形成されたとき，5’側に存在する塩基
配列が変異の誘発に強く関与することが報告されてい
る11，12）．例えば5■側にTG配列が存在すると，　DNAトポ
イソメラーゼによりTとGの間で開裂が生じてグアニン
に結合したPAHが塩基配列構造の中に容易に挿入できる
ようになる11）．PAHによりフレームシフト型の突然変異
が優先的に誘導されるのは，標的塩基の5ノ側の塩基配列
の影響を強く受けたためと考える．
　上記の知見から，S9とヒトCYPIA1により前処理され
たPAH類がGGG連続配列のグアニンに結合する場合，
グアニンの2位の：N基に優先的に結合して，G→Aトラ
ンジッション型塩基置換及びフレームシフト型変異を誘発
することが推察された．
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